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Распространение устойчивости к антибиотикам среди патогенных штаммов бактерий
представляет серьезную проблему для человечества. Изучение механизмов резистентно-
сти в том числе и в штаммах-продуцентах может помочь разработке методов ее решения.
Одним из таких механизмов является инактивация молекулы путем ее фосфорилирования
[1]. Так Bacillus pumilus 124 в кластере биосинтеза амикумацина имеет киназу резистент-
ности AmiN и фосфатазу AmiO для последующей активации [2, 3].

Цель работы - найти новые киназы, ассоциированные с кластерами биосинтеза и обес-
печивающие устойчивость к антибиотикам. За основу стратегии поиска взята особенность
кластера биосинтеза амикумацина - гены, кодирующие киназу и фосфатазу, расположе-
ны в непосредственной близости, но на противоположных цепях ДНК. Таким образом в
аннотированных полных геномах мы искали пары киназа/фосфатаза и с помощью ин-
струмента antiSMASH проверяли наличие кластеров биосинтеза и оценивали их сходство
с уже известными.

Для 5 тыс геномов рода Bacillus получено всего 196 результатов, почти все из которых
являются кластерами биосинтеза изокумариновых антибиотиков. Среди 20,5 тыс сборок,
принадлежащих типу Actinobacteria (этому таксону принадлежит множество видов-про-
дуцентов разнообразных антибиотиков [1]), найдено 596 кандидатных кластеров. Поиск
обнаружил кластеры биосинтеза известных антибиотиков, для которых показано инакти-
вирующее фосфорилирование, например аминогликозиды: апромицин (Saccharopolyspora
hirsuta) и неомицин (Streptomyces chrestomyceticus) и поликетидные антибиотики: ниге-
рицин и монензин (Streptomyces buecherae). Также были обнаружены ранее неописанные
кластеры биосинтеза в Nocardia jejuensis и Nocardia yamanashiensis, предположительно
продуцирующие антибиотики, относящиеся к классу нерибосомных пептидов.

Лучшие идентифицированные кластеры в настоящий момент проходят эксперимен-
тальную валидацию на предмет продукции антибиотика и фосфорилирующей/фосфатазной
активности.

Проект поддержан ЦНТИ ИБХ РАН.
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